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論文の内容の要旨
（目的）
　神経芽腫は，発生頻度の高い小児悪性固形腫瘍で，骨転移を伴い致死的な腫瘍である一方，乳児発症例では自
然消退を示す腫瘍もあることは良く知られている。！985年から神経芽腫の早期発見，早期治療を目的に，生後6ヶ
月時に尿中のカテコラミン代謝産物を測定するマス・スクリーニング（MS）が実施されたが，年間の乳児発見
例は実施前と比較して約倍に増えたものの，進行神経芽腫の発生数，死亡率に大きな改善はなく，また，MSで
診断された症例の多くに自然消退や分化が認められることから，自然消退する神経芽腫と進行神経芽腫は，腫瘍
発生のメカニズムが異なると考えられている。本研究では，進行神経芽腫に特異的な新たな遺伝子変化を検索す
ること，また自然消退を示す神経芽腫と進行神経芽腫の分子生物学的な違いを明らかにすることを目的として，
ゲノムワイドに遺伝子変化を検出できるco㎜parative　geno㎜ic　hybridlzadon（CGH）法を用いてMS症例を含む神
経芽腫45例を解析した。
（対象と方法）
　神経芽腫45例をCGH法にて解析した。ユ6例は骨転移を伴う進行神経芽腫（stage4），29例は乳児例（stage！；
8例，stage2；8例，stage3；4例，stage4S；9例）であった。乳児例のうち22例はMSで診断されたものである。
stage4Sは肝臓，骨髄または皮下転移を伴う乳児症例で，その多くは自然消退を示す神経芽腫独特の病期である，
CGH法では，ニックトランスレーションにてFITC標識した腫瘍のDNAとtetra㎜ethy1rhodamine標識した正常ヒト
DNAをプローブとして，正常ヒトリンパ球由来のメタフェーズに対しハイブリダイゼーションを行う。両者の
蛍光強度の比をコンピュータ解析することにより，全染色体上のDNAコピー数の異常を検出した。正常ヒトDNA
に対し，腫瘍DNAのコピー数が多い領域をgainとして，コピー数が少ない領域を1ossとして検出した。
（結果）
　（1）致死的な神経芽腫に強く相関する新たな異常，1q21－q25gainを検出した。F1SH法とサザンブロット法
にてDNAコピー数の増加部位をユq23とした。（2）神経芽腫の特徴および予後に関連する2種類のCGHプロファ
イルパターンを見い出した。骨転移を伴う進行神経芽腫（stage4）では全例に種々の染色体上に部分的な1ossお
よびgaiηが多数検出された（以下。egi㎝a1パターンと略す）が自然消退を示したstage4S症例8例では全ての染色
体におけるCGHプロファイルは直線的で，染色体上に部分的な異常を示す部位はなく，1ossもgainもユ本の染色体
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全体に検出された（以下wholeパターンと略す）。29例の乳児例の内24例がwho1eパターンを示した。（3）regiona1
パターンを示した5例の乳児例（stage1；五例，stage2；3例，stage4S；1例）では，4例（80％）に王1q21－q25
1ossを，5例（100％）に17q21－q25gainを認めた。また，regi㎝a1パターンを示した21例において，11q21－q251oss
は10例（48％）に，17q21－q25gainは21例（100％）に検出された。
（考察）
　1q23gainは，進行神経芽腫において化学療法に抵抗性を示す腫瘍の進展に関与する新たな癌関連遺伝子の存
在を示唆し，この遺伝子を同定することで，治療に対する抵抗性の獲得のメカニズムが明らかになり，進行神経
芽腫の治癒率の改善に貢献できるものと考える。regiona1，who1e2種類のCGHプロファイルパターンは，神経芽
腫の腫瘍発生における分子生物学的背景の違いを反映しているものと考えられる。成人の癌でも通常認められる
regiona1パターンは，発癌に伴う劇的な遺伝子異常を示している。who1eパターンは遺伝子異常を含まない染色体
の数の異常を反映していることが示唆され，発生異常など通常の発癌とは異なるイベントが存在することが考え
られる。本研究の結果は，今後，神経芽腫における腫瘍発生のメカニズムの違いについて研究していく上での重
要な手がかりとなるものと考える。
審査の結果の要旨
　神経芽細胞腫に関する遺伝子異常については種々の報告があるが，平井みさ子氏はco聰parative　geno㎜ic
hybridization（CGH）という新しい方法論を駆使して予後の悪い進行神経芽細胞腫に特異的な遺伝子異常，ある
いは自然消退する神経芽細胞腫と進行神経芽細胞腫の分子生物学的差異を解析している。その結果1q23部分のgain
が致死的な神経芽細胞腫に有意に多く発見されること，また自然消退した神経芽細胞腫では全ての染色体におけ
るCGHのプロファイルが直線的で，染色体の部分的な異常を示す部位はなく，1ossもgainも一本の染色体全体に
検出されるという特徴があることを明らかにした。このタイプ（who1eパターン）の染色体異常は進行神経芽細
胞腫では観察されない。1q23における遺伝子増幅の責任遺伝子を同定すること，また染色体の全欠失や全増幅
の機構を明らかにすることは今後の大きな課題ではあるが，人体症例を多数集積して神経芽細胞腫の遺伝子変異
の2つの大きな特徴を発見したことは評価される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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